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После травмы альвеолярной кости
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суток) в крови.  При остеопорозе  отмечается

значительное и длительное нарастание

метаболитов NO. Во все исследуемые
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NITRIC OXIDE METABOLITES 
IN POSTTRAUMATIC REGENERATION 
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ADMINISTRATION`

ABSTRACT 
We hypothesized about NO metabolism disturbance in pos
traumatic regeneration of alveolar bone in the prior admi
tion of dexamethasone. 
The purpose of research: The study of NO metabolites content 
in the blood after an injury of the alveolar bone in rats on the 
background of dexamethasone administration.
Methods: 70 male rats (WAG) were divided into 4 groups: 
group 1 - intact (n=8), group 2 
mandible injury (n=24) group 4 
ry (n=26). Groups 2 and 4 were injected dexamethasone (1.675 
mg/kg), 3 – saline in a volume equivalent to a solution of dex
methasone i.m. once a day for 2 weeks. After 2 weeks rats of 
groups 3 and 4 of were exposed to injury of mandible. Rats of 
3rd and 4th groups were killed at 7, 14, 28, 45 days after injury. 
The content of total NO metabolites and nitrite anion in the 
blood was determined in all groups.
Results: In rats of 3rd group an increase in the content of co
mon NO metabolites on the 7th day and of nitrite anion (during 
the 45 days) in the blood as compared with intact rats wer
vealed. Regeneration in rats of 4th group was characterized by 
more pronounced and prolonged rise in the level of common NO 
metabolites and nitrite anion. In all study periods after the inj
ry significant differences in the content of nitrite anion bet
animals of 3rd and 4th groups were revealed.
Conclusion: In posttraumatic regeneration of alveolar bone in 
osteoporosis NO metabolism is disturbed. Metabolites of NO 
(especially nitrite anion) are sensitive criteria of disturbances in 
posttraumatic regeneration of alveolar bone.
Keywords: alveolar bone, posttra
ide metabolites. 
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We hypothesized about NO metabolism disturbance in post-
traumatic regeneration of alveolar bone in the prior administra-

The study of NO metabolites content 
in the blood after an injury of the alveolar bone in rats on the 
background of dexamethasone administration. 

70 male rats (WAG) were divided into 4 groups: 
intact (n=8), group 2 - osteoporosis (n=12), group 3 - 

mandible injury (n=24) group 4 - osteoporosis+ mandible inju-
ry (n=26). Groups 2 and 4 were injected dexamethasone (1.675 

a volume equivalent to a solution of dexa-
methasone i.m. once a day for 2 weeks. After 2 weeks rats of 
groups 3 and 4 of were exposed to injury of mandible. Rats of 
3rd and 4th groups were killed at 7, 14, 28, 45 days after injury. 

etabolites and nitrite anion in the 
blood was determined in all groups. 

In rats of 3rd group an increase in the content of com-
mon NO metabolites on the 7th day and of nitrite anion (during 
the 45 days) in the blood as compared with intact rats were re-
vealed. Regeneration in rats of 4th group was characterized by 
more pronounced and prolonged rise in the level of common NO 
metabolites and nitrite anion. In all study periods after the inju-
ry significant differences in the content of nitrite anion between 
animals of 3rd and 4th groups were revealed. 

In posttraumatic regeneration of alveolar bone in 
osteoporosis NO metabolism is disturbed. Metabolites of NO 
(especially nitrite anion) are sensitive criteria of disturbances in 
posttraumatic regeneration of alveolar bone. 

alveolar bone, posttraumatic regeneration, nitric ox-
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Оксид азота (NO) – медиатор внутриклеточных и 
межклеточных взаимодействий, важнейший медиатор 
иммунной системы [1,2]. Все многообразие биологи-
ческих эффектов NO можно разделить на 3 типа: ре-
гуляторное влияние NO; защитное действие NO (ан-
тиоксидантная активность, защита от токсического 
воздействия цитокинов, ингибирование адгезии лей-
коцитов); повреждающее действие NO (ингибирова-
ние активности ферментов, нарушение структуры 
ДНК, индукция процессов ПОЛ, снижение антиокси-
дантного потенциала и др.). Два первых типа эффек-
тов осуществляются за счет достаточно стабильных 
концентраций NO. Третий тип эффектов реализуется 
значительно большими концентрациями NO. Именно 
с повреждающим действием NO связана его роль в 
нарушениях иммунитета [1, 3]. Известно, что систем-
ное нарушение биосинтеза и метаболизма цитокинов 
приводит к нарушениям иммунологического характе-
ра [4, 5], а провоспалительные цитокины являются 
триггером синтеза избыточного количества NO. Ранее 
показано, что изменение процессов ремоделирования 
альвеолярной кости под влиянием дексаметазона со-
провождается увеличением концентрации провоспа-
лительных цитокинов в крови [6]. Последнее, в свою 
очередь, приводит к увеличению содержания нитрит-
аниона. Естественно было предположить, нарушение 
метаболизма NO при посттравматической регенера-
ции альвеолярной кости в условиях предварительного 
введения дексаметазона. 

Цель настоящего исследовании. Изучение со-
держания метаболитов оксида азота в крови при 
травме альвеолярной кости у крыс в условиях введе-
ния дексаметазона. 

Материалы и методы исследования. Экспери-
мент проведен на 70 половозрелых крысах-самцах 

линии WAG. Животные были разделены на 4 группы: 
группа 1 – интактные; группа 2 – остеопороз, вызван-
ный введением дексаметазона из расчета 1,675 мг/кг 1 
раз в сутки внутримышечно в течение 2 недель [7]; 
группе 3 и 4 наносили травматическое повреждение 
нижней челюсти в виде перфорационного (сквозного 
дырчатого) дефекта диаметром 2 мм [8]. До проведе-
ния операции группе 3 вводили внутримышечно  фи-
зиологический раствор в объеме, эквивалентном рас-
твору дексаметазона, ежедневно в течение 2-х недель, 
группе 4 – дексаметазон в дозе 1,675 мг/кг ежедневно 
внутримышечно в течение 2-х недель. Оперативное 
вмешательство осуществляли под общим наркозом 
(аминазин 10 мг/кг, кетамин 50мг/кг) в условиях асеп-
тики и антисептики. Крыс 3-й и 4-й групп выводили 
из эксперимента на 7, 14, 28 и 45 сутки после травмы. 
Во всех группах определяли содержание суммарных 
метаболитов NO и нитрит-аниона в крови [9]. Живот-
ных всех групп выводили из эксперимента с соблю-
дением требований Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, которые используются для 
исследовательских и других научных целей. Резуль-
таты исследований обрабатывали стандартными ме-
тодами вариационной статистики на персональном 
компьютере с использованием прикладных программ 
«Stadiа-6». 

Результаты исследований и их обсуждение. В 
группе 2 (остеопороз) под влиянием глюкокортикои-
дов содержание общих метаболитов NO снижается на 
треть по сравнению с интактными животными (табл. 
1). Что касается нитрит-аниона, то его концентрация 
под влиянием дексаметазона (в противоположность 
общим метаболитам NO) увеличивается в сравнении с 
интактными животными в 1,3 раза (табл. 2). 

 

Таблица 1 
 

Содержание общих метаболитов оксида азота в сыворотке крови крыс  
после травмы альвеолярной кости 

 

Группы  
Сроки наблюдения (сутки) 

7-е 14-е 28-е 45-е 
Группа 1 
(интактные) 

92,75±8,81 
(n=8) 

    

Группа 2 
(остеопороз) 

61,83±4,33 
P1 < 0,05 
(n=12) 

    

Группа 3 
(травма нижней челю-
сти) 

 
128,42±14,48 

P1 < 0,02 
(n=6) 

110,11±9,72 
(n=6) 

109,87±10,58 
(n=6) 

49,94±4,28 
P1 < 0,02 
P3 < 0,02 

(n=6) 

Группа 4 
(остеопороз + травма 
нижней челюсти) 

 

90,37±7,28 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

(n=6) 

154,59±16,74 
P1 < 0,02 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

(n=6) 

106,00±10,26 
P3 < 0,05 

(n=7) 

120,27±14,48 
P1 < 0,05 
P2 < 0,01 

(n=7) 
 

П р и м е ч а н и е :  P1 – достоверно относительно интактной группы; 
P2 – достоверно относительно 3 группы; 
P3 – достоверно относительно предыдущего срока. 
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Таблица 2 
 

Содержание нитрит-аниона в сыворотке крови крыс  
после травмы альвеолярной кости 

 

Группы  Сроки наблюдения (сутки) 
7-е 14-е 28-е 45-е 

Группа 1 
(интактные) 

6,39±0,62 
(n=8) 

    

Группа 2 
(остеопороз) 

8,17±1,27 
P1 < 0,05 
(n=12) 

    

Группа 3 
(травма нижней  
челюсти) 

 
7,94±0,83 
P1 < 0,05 

(n=6) 

11,83±1,26 
P1 < 0,01 
P3 < 0,02 

(n=6) 

12,34±1,58 
P1 < 0,01 

(n=6) 

9,29±1,39 
P1 < 0,05 
P3 < 0,05 

(n=6) 

Группа 4 
(остеопороз + травма 
нижней челюсти) 

 

14,25±1,58 
P1 < 0,001 
P2 < 0,01 
P3 < 0,02 

(n=6) 

14,13±1,37 
P1 < 0,001 
P2 < 0,05 

(n=6) 

21,01±1,07 
P1 < 0,001 
P2 < 0,02 
P3 < 0,05 

(n=7) 

7,07±0,53 
P2 < 0,05 
P3 < 0,01 

(n=7) 
 

П р и м е ч а н и е :  P1 – достоверно относительно интактной группы 
P2 – достоверно относительно 3 группы 
P3 – достоверно относительно предыдущего срока 
 

В группе 3 (травма нижней челюсти) содержание 
общих метаболитов NO в крови достоверно повыше-
но только на 7-ые сутки после травмы, в дальнейшем 
постепенно снижается до нормы, а на 45-ые сутки 
оказывается ниже физиологических значений  
(табл. 1). Исследование содержания нитритов в крови 
этой группы крыс обнаруживает следующую картину. 
Анализ концентрации стабильного метаболита NO – 
нитрит-аниона показал его достоверное увеличение 
во все сроки наблюдения, т.е. на протяжении 1,5 ме-
сяцев в сравнении с интактными животными (табл. 2). 
Максимальное повышение отмечено на 14-ые и 28-ые 
сутки, когда содержание нитрит-аниона повышается в 
1,8 и 1,9 раза соответственно в сравнении с нормой. 
Однако с течением времени отмечается снижение это-
го показателя. Так, на 45-ые сутки содержание нит-
рит-аниона достоверно ниже, чем на 28-ые сутки. 

Таким образом, содержание нитритов в крови 
животных в ответ на механическую травму альвео-
лярной кости изменяется значительнее (нарастает) по 
сравнению с общим содержание метаболитов NO. 

В группе 4 (травма нижней челюсти на фоне ос-
теопороза) после оперативного вмешательства изме-
нения в концентрации метаболитов NO в крови носят 
фазный характер: на 7-ые сутки их концентрация дос-
товерно увеличивается под влиянием травмы, но не 
выходит за рамки значений интактных крыс, к 14-ым 
суткам достигает максимума (превышает интактные 
значения в 1,7 раза) и аналогичный показатель в 
группе 3 (без применения дексаметазона) в 1,4 раза, 
на 28-ые сутки снижается по сравнению с предыду-
щим сроком, а на 45-ые сутки наблюдается вторая 
волна подъема. 

Таким образом, увеличение содержания общих 
метаболитов NO запаздывает по сравнению с группой 
3 (табл.1). Несмотря на отмеченное снижение содер-
жания общих метаболитов NO под влиянием глюко-
кортикоидов, после нанесения травмы их концентра-

ция быстро нарастает, превышая показатели группы 3 
в соответствующие сроки. Чрезмерное нарастание 
этого показателя однозначно расценивается как фор-
мирование вторичного иммунодефицитного состоя-
ния [1,10]. Обращает также внимание тот факт, что в 
динамике исследования отмечаются достоверные от-
личия содержания метаболитов NO в крови между 3-й 
и 4-й группами на 7-ые, 14-ые и, особенно, 45-ые су-
тки.  

Содержание нитрит-аниона в группе с травмой 
нижней челюсти на фоне остеопороза увеличивается с 
7-х суток, достигая максимума на 28-ые сутки, когда 
его концентрация в 1,7 раза превышает показатели 
группы 3, в 2,6 раза – значения до операции и в 3,3 
раза – норму. На 45-ые сутки содержание нитрит-
аниона в крови резко снижается. Во все исследуемые 
сроки отмечаются достоверные различия между пока-
зателями 3-й и 4-й групп. 

Избыточное количество метаболитов NO, наблю-
даемое в группе животных с травмой альвеолярной 
кости после предварительного введения дексаметазо-
на, может вести к угнетению обмена веществ в кост-
ной ткани при воспалении, угнетать рост и диффе-
ренцировку остеобластов [8]. Ещё один важный пато-
генетический аспект влияния избыточных количеств 
NO на остеогенез состоит в том, что при воспалении с 
выраженными общими проявлениями резко возраста-
ет продукция супероксиданиона макрофагами и по-
лиморфноядерными нейтрофилами. Отмечается бы-
строе сопряжение реакции между избыточным коли-
чеством NO и супероксиданином с образованием пе-
роксинитрита. Последний обладает гораздо большей 
реакционной способностью, чем NO и супероксид 
анион, является сильным ДНК-расщепляющим аген-
том, стимулирует апоптоз и мутацию различных кле-
ток, подавляет транспорт электронов в митохондриях 
[1,10]. С учетом данного факта становится очевидным 
замедление процессов репаративной регенерации кос-
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тей нижней челюсти после её перелома у крыс

виях чрезмерного поступления в организм

натрия [8,11,12]. Авторы установили

влияние образования пероксинитрита на течение

паративной регенерации после перелома нижней

люсти. Полученные нами на более щадящей

травмы альвеолярной кости данные подтверждают

первостепенное значение оксида азота и его

литов в нарушении процессов репаративной

рации костной ткани челюсти и представляют

особенно нитриты, достаточно чувствительными

казателями нарушения остеогенеза. 
Для окончательного решения вопроса

ности использования метаболитов NO для

рования течения посттравматического периода

ется сопоставление обнаруженных нарушений

болизма NO с гистоморфологическими процессами

альвеолярном отростке, что и составит задачу

дальнейших исследований. 
Выводы. 1. При посттравматической регенерации

альвеолярной кости в условиях остеопороза

ного дексаметазоном, нарушается метаболизм

2. Метаболиты NO, особенно нитрит

ляются чувствительными критериями нарушения

сттравматической регенерации альвеолярной
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